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　　摘要:全氟有机化合物 , 尤其是其代表性化合物全氟辛烷磺酸 (PFOS)和全氟辛酸 (PFOA)以及它们的盐类作为

持久性有机环境污染物新成员 , 其所造成的全球性生态系统污染已成事实。本文以近年来国内外学者对 PFOS 和 PFOA

毒理学研究资料为依据 , 系统地阐述了 PFOS 和 PFOA 在实验动物和人体内的吸收 、 分布 、 排泄 、 代谢和毒物代谢动力

学 , 以及它们对实验动物及人类可能造成的一般毒性 、 肝脏毒性 、 神经毒性 、 心血管毒性 、 胚胎发育与生殖毒性 、 遗

传毒性与致癌性 、 免疫毒性等。同时指出 , 由于种属差异以及一些研究资料的尚不确定性 , 根据现有资料对 PFOA 和

PFOS进行安全性评价的科学性值得商榷 , 进一步深入对 PFOA和 PFOS毒作用敏感指标及毒作用机制的探讨与研究 , 将

成为今后环境科学和预防医学领域的研究重点。
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Abstract:Perfluorohydrocarbons , especially panperfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctane sulfonate (PFOS) and their salts

were the new members of persistent organic environmental pollutants , have been applied in manufacture of numerous industrial and daily

products.They will persistently exist in the environment and be very hard to degrade or transform.This review summarized recent findings

and progress on the toxicity and toxicokinetics of PFOS and PFOA , especially their possible toxicity to animals and human beings such as

hepatotoxicity , neurotoxicity , cardiovascular toxicity , embryonic toxicity , reproduction toxicity , genotoxicity , carcinogenicity , and im-

munotoxicity although some of the information are not so unclear.It might be expectable that the data from this paper should be useful in

the risk assessment of these perfluorinated organic chemicals.
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　　全氟有机化合物 (FOCs)自1951年由 3M 公司研制成功以

来 , 以其优良的热稳定性 、 化学稳定性 、 高表面活性及疏水

疏油性能 , 被广泛地应用于工业生产和生活消费领域。 尤其

是其代表性化合物全氟辛烷磺酸 (perfluorooctane sulfonate ,

PFOS)和全氟辛酸 (perfluorooctane acid , PFOA)以及它们的盐

类更是被大量地应用在化工 、 纺织 、 涂料 、 皮革 、 合成洗涤

剂 、 炊具制造等诸多与人们日常生活息息相关的生产中。近

年来随着环境科学界对其研究的日益深入 , 人们逐渐认识到

PFOS和 PFOA 这类化合物具有难降解性 、 生物蓄积性和沿食

物链在生物体内富集作用 , 其所造成的环境污染已遍及全球

生态系统[ 1 ～ 5] , 许多专家学者将其视为持久性有机污染物家

族的新成员而对其进行更为深入而全面的研究。本文将系统

地对近年来国内外学者对 PFOS 和 PFOA 毒理学研究的进展作

一综述。

1　生物转运与代谢

1.1　吸收与分布

大鼠一次性腹腔注射由14C 标记的 PFOA (4 mg/kg), 连续

观察 28 d , 发现 PFOA在雄性大鼠肝脏中的含量最高 , 其次是

血浆和肾脏。另外 , 心脏 、 睾丸 、 脂肪组织和胃黏膜平滑肌

中也有少量 PFOA 分布。而雌性大鼠 PFOA分布最多的器官是

血浆 , 其次是肾脏 、 肝脏和卵巢[ 6] 。长期慢性染毒 PFOA (3 ,

10 , 30 mg/kg·d , 连续 26周喂饲), 在大鼠的肝脏 、 肾脏和肺

组织中可检测到较高浓度的 PFOA[ 7] 。

Han等研究认为肝脏和肾脏是 PFOA在大鼠体内的 2 个主

要分布器官。进一步采用放免法探讨其亚细胞分布情况 , 结

果表明雌性大鼠肝细胞液中 PFOA 放免活性标记的总残留含量

(TRR)为 49%±6%, 明显高于雄性大鼠 TRR (26%±5%)。

但在较大的细胞器中 , 特别是细胞核和细胞碎片中 , PFOA 在

雄性大鼠中的分布则相对较多。 PFOA 在大鼠肾脏中的分布未

见性别差异 , 70%以上的 PFOA分布在肾脏细胞溶质中。用层

析法分析 PFOA与蛋白质的结合情况 , 结果结合型 PFOA约占

雌雄大鼠肝脏中 PFOA 总量的 55%;而在肾脏细胞液中 , 雄性

大鼠结合型 PFOA 的 TRR为 42%±6%, 明显高于雌性大鼠

(17%±5%)。配体结合分析显示 , 大鼠肝脏细胞液 、 细胞核

及线粒体中大部分蛋白质都能特异性地与 PFOA结合[ 8] 。

另有学者对哥伦比亚北部海岸食鱼鸟类脏器检测发现 ,
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PFOS在各个器官浓度分布递减顺序依次为脾 、 肝 、 肺 、 肾 、

脑 、 心和肌肉[ 9] 。 Olsen 等对 23 名自愿者 PFOS 测定得出人类

肝脏和血液中 PFOS 的浓度较高 , 二者中 PFOS 含量比约为

1.3∶1[ 10] 。

1.2　排泄

动物实验表明 , 体内 PFOA和 PFOS 随尿和粪便排出体外。

一次性腹腔注射 PFOA 后 , 雄性大鼠 120 h 内由尿液排除总量

的 55%, 粪便排泄量低于 5%。而雌性大鼠尿液中相同时间内

排泄的 PFOA约为总量的 80%, 远远高于雄鼠 , 粪便排泄量同

雄性大鼠间未见明显差异。摘除雄鼠的生殖器官则雌雄两性

尿液中 PFOA排泄量的差异消失。另外 , 睾丸激素可抑制摘除

生殖器的雄鼠和雌鼠尿液中 PFOA的排泄量。说明 PFOA 在大

鼠的肾脏清除主要受性激素 , 特别是睾丸激素的调节[ 11] 。

1.3　毒代动力学

PFOA的生物半减期 (t1/ 2)种属差别很大。 SD 大鼠腹腔

注射14C-PFOA (9.4 mmol/ L), 得出雄鼠和雌鼠血液中 PFOA 的

t1/2分别为 9 d和 4 h。其在肝脏清除的 t1/2为 11 d 和 3 h , 存在

显著的性别差异[ 6] 。 1995 年 , Johnson 等人给兔子静脉注射

PFOA 推出其血浆 t1/2为 4 h。而 Seacat等研究显示 , PFOS 在猴

子体内的 t1/2较长 , 大约为 200 d[ 12] 。 3M 公司对接触 PFOA 的

9 名退休工人 (男 7人 、 女 2人)进行了 5 年的跟踪调查 , 每

6 个月采一次血样 , 推算人体 PFOA的 t1/2为 (4.37±3.53)年

(范围 1.5 ～ 13.5年), 没有发现性别差异 。追踪观察 3名退休

工人血液中 PFOS 浓度变化规律 , 得出人类 PFOS 的 t1/ 2为1 428

d (大约4 年)[ 13] 。Harada 等人根据以往有关 PFOA 和 PFOS 半

减期的报道 , 指出每个消除半减期内肾脏对二者的清除量约

占体内 PFOA 和 PFOS 总量的 1/5 , 指出人类 PFOA 和 PFOS 代

谢可能符合一室开放模型[ 14] 。

1.4　代谢

目前 , 尚未发现有关 PFOA 和 PFOS 可在生物体内产生降

解反应的任何报道。SD大鼠腹腔注射
14

C-PFOA , 处理后 4 , 14

和 28 d 取组织进行检测。发现大鼠组织中只有 PFOA母体物质

存在 , 没有检测到混杂 PFOA 的脂质 , PFOA 处理前后血浆和

尿液中氟化物的浓度没有变化 , 说明 PFOA没有经过脱氟
[ 6]
。

2　一般毒性和器官毒性

2.1　急性毒性

PFOA经口急性毒性较低 , 估计雄性和雌性大鼠的半数致

死量 (LD50)分别为>500 mg/kg 和 250 ～ 500 mg/kg[ 15] 。主要

毒效应表现为颜面潮红 , 会阴部污垢 , 黏膜分泌增多 , 性功

能障碍 , 步态蹒跚 , 眼睑下垂 , 竖毛 , 共济失调和角膜浑浊。

Olson 等采用Fischer大鼠对 PFOA 的急性毒性研究也表明 PFOA

可能为低毒[ 16] 。

PFOS大鼠经口 LD50为 250 mg/ kg , 吸入 1 h 半数致死浓度

(LC50)为 5.2 mg/ L , 属于中等毒性化合物
[ 17]
。短期大量暴露

于PFOS , 实验动物可出现明显的体重下降 , 胃肠道反应 , 肝

中毒症状 , 甚至引发肌肉震颤和死亡。

2.2　肝脏毒性

对暴露于 PFOA的小鼠研究发现 , PFOA 可导致肝脏过氧

化物酶活性增强 , 提高肝脏中脂肪的代谢和利用率。 雄性大

鼠一次性腹腔注射 100 mg/ kg PFOS 或 PFOA , 3 d后检测显示十

二酰辅酶 A氧化酶活性增强 、 血清胆固醇浓度下降及肝脏肿

大 , 同样提示肝脏过氧化物酶增生
[ 18 ～ 20]

。一些研究还发现 ,

PFOS 和 PFOA染毒实验动物可以干扰脂肪酸及其他配体与肝

脏脂肪酸结合蛋白 (L-FABP)的结合能力 , 影响脂肪酸的转

移和代谢。另外 , PFOS 还能够导致肝细胞色素氧化酶 、 谷胱

甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶活性降低[ 21 , 22] 。

2.3　神经毒性

采用Wistar大鼠 , 探讨 PFOS 低剂量长期经口染毒对大鼠

海马细胞内游离钙离子浓度 [ Ca2+] i的影响。结果 PFOS 染毒

2 , 8 , 32 和 128 mg/ kg 实验组海马细胞 [ Ca2+] i 分别为

(222.27 ±19.67)、 (244.29±19.07)、 (381.69 ±9.61)和

(528.27±15.51) nmol/L , 显著高于对照组 (141.30±12.70)

nmol/ L(P<0.01), 并且海马细胞内 [ Ca2+] i 随着 PFOS 染毒

剂量的增加而升高 (r=0.929 , P <0.05)[ 23] 。 PFOS 对大鼠中

枢神经系统谷氨酸能神经元影响的研究显示:成年雄性Wistar

大鼠 PFOS 经口一次染毒 , 实验组剂量分别为 50、 100 和 200

mg/kg , 24 h 后大鼠大脑皮层 、 海马 、 小脑中平均谷氨酸免疫

反应阳性神经细胞 (Glu-IRPC)阳性面积比 、 平均积分吸光度

与对照组相比 , 明显升高且有统计学意义 (P <0.01)[ 24] 。 推

测 Glu 释放过多可导致兴奋性氨基酸受体 (EAAR)过度激活 ,

促使 Ca2+内流 , 使细胞内 Ca2+超载 , 引发自由基产生 、 代谢

酶破坏 、 细胞膜损伤 、 细胞骨架的破坏和线粒体呼吸链中断

等一系列病理改变 , 上述反应可能在 PFOS 引起大鼠神经毒性

的机制中起重要作用。

2.4　心血管毒性

利用全细胞膜片钳技术探讨 PFOS 和 PFOA 对豚鼠心室肌

细胞动作电位 (AP)和 L 型 Ca2+通道电流 I(CaL)的影响。

结果显示 , 当 PFOS>10 mmol时心肌细胞自律性降低 , AP 时

程缩短 , 峰电位减小。电压钳实验中 , PFOS 可提高 I(CaL),

使非活性 L-型钙通道超极化而被激活。 PFOA 对豚鼠心室肌细

胞具有类似作用 , 但强度较弱。由此推测 , PFOS 和 PFOA 可

通过改变心肌细胞膜表面动作电位及钙通道 , 加速钙内流 ,

导致细胞内的钙超载对心肌产生损伤作用[ 25] 。

3　胚胎发育与生殖毒性

胚胎发育毒性研究表明 PFOA可导致早期流产 、 出生呼吸

窘迫 、 生长发育迟缓和青春期性发育异常。小鼠妊娠第 1 ～ 17

天分别经口给予 1 , 3 , 5 , 10 , 20 , 40 mg/kg 的 PFOA , 40 mg/

kg组全部表现为吸收胎;20 mg/ kg 剂量组孕鼠体重与对照组

相比显著下降。在妊娠第 18 d 处死一部分孕鼠进行母体及胎

仔相关指标检测 , 结果表明 PFOA 可诱导各剂量组孕鼠肝脏增

大 , 但不改变孕鼠的胎仔数目。 20 mg/kg剂量组胎仔存活率下

降 (74%, 对照组 94%), 且该组胎仔体重下降显著 , 但各剂

量组均未见明显的致畸效应。其余受试对象继续接触 PFOA 直

至生育 , 出生后仔鼠各项生长和发育指标检测结果显示 ,

PFOA可降低仔鼠存活率 (10 和 20 mg/ kg组为 70%, 对照组为

96%)。10 和 20 mg/kg 组仔鼠表现程度不等的出生呼吸窘迫症
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状。除 1 mg/ kg组外 , 其余各组仔鼠均呈现剂量依赖性生长障

碍。在 5 mg/ kg和高剂量组仔鼠表现出睁眼时间的后延 , 雄性

后代出现性早熟现象 , 而雌性仔鼠无此表现[ 26] 。

PFOS对大鼠的胚胎发育毒性研究显示 , 新生仔鼠血浆中

PFOS水平与孕鼠妊娠期间接触剂量成正相关。 接触高浓度

PFOS (10 mg/kg)的孕鼠所生仔鼠在30～ 60 min 内出现皮肤苍

白 、 衰弱 、 垂死症状 , 不久后全部死亡。 5 mg/ kg组幼仔同样

出现垂死症状 , 但多在生存 8～ 12 h 后死亡 , 95%以上的仔鼠

生存时间不超过 24 h。另外 , 雌性大鼠 (F0)在交配前一段期

间内连续每日摄入 PFOS 后 , 即使孕期不再摄入 PFOS 也影响

胎鼠的正常发育 , 活胎率显著降低。当母鼠孕前 PFOS 摄入剂

量为3.2 mg/ kg·d 时 , 初生仔鼠 (F1)在出生后 1d 之内全部死

亡。剂量降为 1.6 mg/ kg·d 时 , 30%的仔鼠在出生后 4 d 内死

亡。怀孕大鼠在胚胎器官发生期 (妊娠第 7～ 17 d)连续每日

摄入 PFOS 剂量大于 5 mg/ kg 时 , 出生仔鼠体重下降 、 甲状腺

肿大 、 内脏器官畸形 、 骨骼成熟滞后或变形。雌兔妊娠第 6 ～

20 d期间连续每日摄入 PFOS>2.5 mg/kg , 胎兔体重明显低于

对照组 , 骨成熟过程滞后[ 27 ～ 29] 。

生殖毒理学研究表明 , PFOS 隔日经口染毒 1 次 (观察期

35 d), 结果实验组小鼠精子活动率显著下降 , 5.0 和 10.0 mg/

kg 组小鼠精子畸形率与阴性对照组比较差异显著
[ 30]
。 PFOS 喂

饲雄性Wistar大鼠 , PFOS 4.5 mg/kg 剂量组大鼠体重和睾丸质

量与对照组相比均显著降低 (P <0.05)。 PFOS 1.5 和 4.5 mg/

kg剂量组大鼠与对照组比较 , 睾丸组织中 LDHx 和 SDH 活力

降低 , 精子数量减少 , 精子畸形率升高 , 差异具有统计学意

义 (P<0.05)。 4.5 mg/kg 组大鼠 MDA含量明显高于对照组 ,

精子活动率显著下降。分析认为 PFOS 可能导致大鼠体内自由

基代谢失衡 , 异常水平的活性氧自由基引发生物膜磷脂的多

不饱和脂肪酸发生链式反应产生脂质过氧化 , 导致细胞膜损

伤。精子数量减少 , 一方面是由于 PFOS 影响睾丸中线粒体功

能 , 造成细胞内能量供应不足而导致各级生精细胞的变性坏

死;另一方面PFOS 可以通过 LPO直接损害生殖细胞。 PFOS 引

起精子活力降低可能与睾丸中 LDHx和 SDH 酶活性降低干扰能

量代谢有关[ 30] 。

4　遗传毒性与致癌性

分子生物学芯片检测技术研究给予不同剂量 PFOA (1 , 3 ,

5 , 10 或 15 mg/g·d , 连续 21 d)对 Sprague-Dawley 大鼠基因表

达的影响。取肝脏制备匀浆 , 利用 RNA 提取液进行基因分析。

结果与对照组相比 , PFOA组超过 500 个基因表达异常。 每天

接触 10 mg/ kg组表现出剂量依赖性 , 所有染毒组表现出平均

106 个基因表达水平的持续升高和 38 个基因表达水平的持续

下降。基因表达增强最为明显的是与脂类转运和代谢相关的

基因簇 , 尤其是参与脂肪酸调节的一类基因。 其他改变较明

显的还有参与细胞信息传递 、 支持与生长 、 蛋白质水解 、 酶

水解及信号转导的各类基因。表达受抑制的基因多与脂类转

运 、 炎症和免疫调节相关。其他一些参与细胞凋亡 、 激素调

节 、 新陈代谢及信号转导系统的调节基因也呈现较为明显的

表达抑制[ 31] 。

有人采用 PFOA 作用于人类肝脏 HepG2 细胞探讨 PFOA 的

遗传毒性及氧化性 DNA损伤作用。 结果 50 ～ 400 μmol/ L PFOA

作用 HepG2 细胞 1 h 后 , 引起细胞 DNA链断裂程度明显增加。

100～ 400 μmol/L PFOA作用 HepG2 细胞 24 h 后 , 引起细胞微核

率明显增加。 100～ 400μmol/L PFOA 作用 3 h 后 , 引起细胞内

8-OHdG明显增加。认为 PFOA 对 HepG2 细胞具有遗传毒性 , 并

引起氧化性 DNA损伤标记物 8-OHdG 的明显增高
[ 32]
。

目前有关 PFOA 和 PFOS 的致癌性研究尚无定论。一些学

者研究认为 , PFOA 和 PFOS 可以抑制机体多脏器谷胱甘肽过

氧化物酶活力并诱导过氧化氢酶 , 使体内自由基产生和消除

平衡失调 , 造成氧化损伤 , 直接或间接地损害遗传物质 , 引

发肿瘤[ 33 ～ 36] 。有实验报道 PFOA 可诱发啮齿类动物肝脏肿

瘤[ 35 , 36] 。Gilliland 等对 PFOA职业接触者的回顾性队列研究显

示 , 与正常对照相比 , 二者的心血管及胃肠肿瘤死亡率未见

明显差异 , 但职业接触者的前列腺癌的死亡率高出对照组 3.3

倍。但他们同时指出 , 由于调查对象 10 年期间因前列腺癌死

亡者总计仅 6 人 (其中 4 名为职业接触者), 因此尚不能推断

PFOA与前列腺癌相关联[ 37] 。

5　免疫毒性

Yang等研究发现 PFOA能够降低小鼠血清中 IgG 和 IgM 水

平 , 降低 T细胞和 B 细胞免疫功能 , 诱导免疫抑制 , 使胸腺

细胞和脾细胞数目各自减少 90%和 50%之多 , 导致小鼠胸腺

以及脾脏萎缩。在胸腺细胞中未成熟的 CD+4 和 CD+
8 细胞减少

最为显著 , 脾脏中 T淋巴细胞和 B 淋巴细胞数目减少。对剂

量-反应关系和时量曲线分析发现 , PFOA 所致的过氧化物酶增

生作用先于胸腺和脾脏萎缩。小鼠停止 PFOA 染毒后 , 胸腺和

脾脏质量可在 5～ 10 d内迅速得以恢复 , 而过氧化物酶增生作

用多继续存在。而且胸腺和脾脏质量的恢复与停止染毒后胸

腺细胞和脾细胞数目的改变相平行。认为 PFOA 可能通过作用

于细胞周期中的 S 和 G2/M 期 , 间接导致胸腺细胞及 CD+4 和

CD+
8 细胞的数量减少

[ 38 ～ 40] 。

另有文献报道 PFOS可以影响啮齿类和灵长类动物体内甲

状腺素水平[ 12 , 27 , 28, 41] 。国内研究人员在大鼠饲料中分别添加

0.5 , 1.5 , 4.5 mg/ kg PFOS , 自由摄食 65 d 后检测血清中甲状

腺素水平。结果 PFOS 各组与对照组比较 T3 、 T4 水平下降 , 差

异有统计学意义 , 但未见剂量-效应关系 , 促甲状腺素 (TSH)

水平正常。分析其原因可能是 T3、 T4 下降不受下丘脑-垂体-甲

状腺轴的影响 , 而是 PFOS 直接作用于甲状腺 , 使腺体合成甲

状腺素减少[ 42] 。但相关的人体研究结果并未显示血中 PFOS 或

PFOA浓度与甲状腺素水平具有显著的相关性 , 这可能是受检

者样本含量的局限性所致[ 43 ,44] 。

6　流行病学调查

Kannan 等对 473份人的全血/血清/血浆样品的检测结果显

示:在 4 种被检测的全氟有机化合物 (PFOS 、 PFOA、 PFOSA

和 PFHxS)中 , PFOS 的含量最多。 其中美国和波兰的血样检

测 PFOS 水平最高 (>30 ng/ ml), 其次是韩国 、 比利时 、 马来

西亚 、 巴西 、 意大利和哥伦比亚 (3 ～ 29 ng/ ml), 最低是印度

(<3ng/ ml)。PFOA的含量位居其次。受检者的年龄 、 性别与
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血清中 PFOS 和PFOA浓度无统计学差异[ 45] 。而Haradal等对日

本宫城 、 秋田和东京地区 1980～ 2004 年的居民血样分析结果

则显示 , 血清中 PFOS 和 PFOA 水平呈现显著的地区 、 性别和

居住年限差异[ 46] 。另有学者对 15 名孕妇的母体及脐带血的检

测结果表明母体中 PFOS 浓度与胎儿脐带血中 PFOS 浓度间存

在高度相关性 (r=0.876)[ 43] 。

2003年金一和等对沈阳地区 65 例 PFOS 非职业性接触人

群调查显示 , 血清 PFOS 浓度范围是 5.32 ～ 145.40 μg/ L。男女

血清中PFOS 浓度几何均值分别为40.73 和45.46μg/L , 未见性

别差异。年龄与血清 PFOS 浓度之间的相关系数男 、 女人群分

别为0.287和 0.006[ 47] 。2005年对沈阳和重庆一般人群血清中

PFOS和 PFOA 污染特征比较分析认为 , 两地区一般人群血清

中 PFOS 和 PFOA 污染水平和分布特征具有明显的地区性差

异[ 48] 。

职业流行病学调查 , 美国 3M 公司 PFOA 作业工人血清中

PFOA 浓度均值 1993年为 5.0 ppm (中位数 1.1 ppm , 范围 0.0

～ 80.0 ppm , n =111);1995 年为 6.8 ppm (中位数 1.2 ppm ,

范围 0.0～ 114.1 ppm , n=80);1997年为 6.4 ppm (中位数 1.3

ppm , 范围 8.8～ 86.7 ppm , n=111)。 调查结果未提示血清中

PFOA 浓度与肝脏损害间存在关联。对美国和比利时某些制造

和使用 PFOS 的工厂调查资料显示 , 1995 年接触男工血清中

PFOS的平均值为 2.19 ppm (范围 0.0 ～ 12.83 ppm , n =178),

1997年则为 1.75 ppm (波动范围 0.10 ～ 9.93 ppm , n =149)。

2003年公布的数据显示 , 美国 3M 公司 263 名职业接触者血清

中 PFOS 和 PFOA 浓度分别为 1.32 ppm (几何均数 0.91 , 区间

0.06～ 10.06 ppm)和 1.78 ppm (几何均数 1.13 , 区间 0.04 ～

12.70 ppm)。横断面与纵向研究 , 仍未见血清中 PFOS 或 PFOA

与肿瘤发生 、 肝脏损害 、 甲状腺及泌尿系统变化有显著的关

联[ 49 , 50] 。

7　展望

目前 , 人类对 PFOA 和 PFOS 等全氟有机化合物的环境危

害 、 生物多样性及人体健康损害的调查研究还处于初始阶段 ,

且多限于动物实验。虽然人们已经掌握了一些有关它们的毒

理学研究资料 , 但至今尚不清楚它们引发的毒作用全貌。因

此 , 在现有基础上进一步深入对 PFOA 和 PFOS 毒作用敏感指

标及毒作用机制的探讨与研究 , 将成为今后环境科学和预防

医学领域的工作重点。
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